



BC01 


R^PUBUQUE FRANCAISE 


MINISTERE OE L'INDUSTRIE 


INSTITUT NATIONAL DE LA PROPRl£T£ INDUSTRIELLE 


* w/ 


CO 


o 

CO 


COPIE OFFICI ELLE 


O T DOCUMENT CI-ANNEXE EST ' LA .COPIE CERTIFY CONFORME, 

^ uj £p'UNE DEMANDE DE TITRE DE PROPRl£T£ INDUSTRIELLE 
ENREGISTR£E A L'INSTITUT NATIONAL DE LA PROPRIETY 


CD 
CO 


INDUSTRIELLE 


LE TITRE A £T£ 


£TABLIE A PARIS, LE . . 


? % MAS"* 10<<P 


Pot//' /e Oef tfe Service 
Directeur de t'lnstitut national 
de la proprie'te' Industrie! te 


BA 854 / 060481 


IIMSrmJT NATIONAL DE LA PROPRIETY INDUSTRIE!!! 26 bis. me de Leningrad. 75800 Paris Cede* 08 


■ # ' 

DEMANDE DE 

(voir case cochee) • 

| | CERT1F1CAT O ADOmON 
CERTtFlCAT OVTIUTt [ | DEMANDE OMSlONNAIRE 

j | TRANSFORMATION D*UNE OEMANOE DE BREVET EUROPEEN 



DATE DE 
REMISE 
DES PIECES 


2BMM 


N° D'ENREGISTREMENT 
NATION 


8Z 09392. 


DATE DE 
DEPOT 



REFERENCE DU DEMANDEUR 
OU DU MANDATA1RE : 


CIIP/7G 02 01 



OEPOr pot^Ai 99 


OUPLICATA DE LA REQUETE 


RATTACHEMENT OE LA DEMANDE DiVlSONNAtRE OU DE LA TRANSFORM* HON 
NATURE, N' ET DATE DE LA OEMANOE INITIALS 


NOM ET ADRESSE DU OEMANOEUR OU OU MANOATAlRE 


CABINET PLASSERAUD 

84, rue d f Ajtig terdam 
75009 PARIS 


DATE DU POUVOIR GENERAL ET NUMERO 

DE TELEPHONE DU DEMANDEUR OU DU MANDATAlnE 


1) TTTHE OE L' INVENT! ON 


Nouveaux derives de disaccharides formes de motifs 
a structure respectivement glucosamine et acide uronique 
et leur preparation. 


NOMBRE DE 
REVINDICATIONS 


2) DEMANDEUR : NOM ET PRENOMS OU DENOMINATION ET FORME JURIDIQUE 


N" SI RENE. LE CAS ECHEANT 


CHOAY S.A. 


3) NATIONALITE 


Francaise 


• * * 

4) ADRESSE COMPLETE : - * 

48, avenue Theophile Gautier 
75 782 PARIS CEDEX 16 

PAYS 

FRANCE 

5) INVENTEUR 

LE OEMANOEUR EST 

L1NVENTEUR N ON 

6) LE DEMANDEUR REQU1ERT QUE 
L'ETAByS§£M£JfT DE LA VIS 

DOC>H^^i@§BffDIFFERE OUI 

LE DEMANDEUR REQUIERT LE 
BENEFICE DU PAIEMENT ECHELONNE 

DE LA TAXE D AVIS DOCUMENT AIRE NON 

LE DEMANDEUR BENEF1CIE 

POUR LINVENTION CONCERNee D UNE DECiSON 

DE REDUCTION DES TAUX DE TAJKE * : CT T 


(Article 20 de 


DATE DE DEPOT 


Demande de Certificat d'Uulite res\ 

de la Demande de Bit 


8) RATTACHEMf NT DU CERTIFICAT O* ADDITION : 
NATURE DE LA DEMANDE PRINCIPALE : 
ADDITIONS ANTERIEURES : 1* N* 


jbi loi du 2 Janvier 196S 

du Decret du 12 beptembre 1979) 


numEro 


Itant de la tran 
cr do ^ see 
modi i ice et artic 




2* N° 


N* 

3 a N* 


DATE DE DEPOT: 
4* N° 


SIGNATURE 

OU DEMANDEUR 

OU 

DE SON 
MANOATAlRE 


SIGNATURE DU PREPOSE A LA RECEPTION 


SIGNATURE APRES ENREGISTREMENT 
OE LA DEMANDE A LTN.P.I. 


□ 
□ 


• •• . 2 ..; Z £2 0S3S2 

- REVET O'INVENTION 
28 MAI lS8 ^ 


DE B 


48 nu 


C2/12/83 


I 

*~ ) 1 

^ i 

- t 


i n i Duri u>-i--- 


Sra "C07H 


N - Dl 
NAT1C 


17/04 ; 


CLASST 



COCX POSTAL 0U UfU Of OtPOT 


DEPOT POSTAL - 99 


INSTITUT NATIONAL 
DE LA PROPRIETE INOUSTRIELLE 

PAGE DE GARDE 


RATTACHEMENT DE LA DEMAND E DMSXJNNAI RE OU DE LA TTWefORMAT»OH 
NATURE. N" ET DATE DE LA DEMAND E INTTIALE: 


NOM ET ADRESSE DU DEMAND EUR OU DU MANDATAJRE 


CABINET PLA3SERAUD 

84, rue d f Amsterdam 
75009 PARIS 


* - . ' 



1) TTTRE DE L' INVENTION 


Nouveaux derives de disaccharides formes de motifs 
a structure respectivernent glucosamine et acide uronique 
et leur preparation • 



2) DCMANDEUR : NOM ET PRENOMS OU DENOMNATON ET FORME JUFQDfOUE 


N* 9 RENE. LE CAS EChEANT 


CHOAY S.A. 



8) RATTACHEMENT OU CERTIRCAT D* ADDITION : 
NATURE DE LA DEMANDS PRINCIPALS : 
ADDITIONS ANTERIEURES : 1* N° 


2*H 


Ocmanae ac-CertUicat d'Uulltc resultant la 
Ueman ° C de U Dtf: nai tic dc Brevet de-csce >C, 
(Article 20 de. la ici da 1 j*.vicr 156* -modiOfc e* amefcs 
V du Decret du 19 Seprcmbte 1979) 



INSTITUT NATIONAL DE LA PROPRl£T£ INDUSTRIELLE 
DIVISION ADMINISTRATIVE DES BREVETS 


DESIGNATION DE L'lJMVEIMTEUR 

(si le demandeur n'est pas I'inventeur ou I'unique inventeur) 

76 82 Ol 


N° d'enregistrement national 


Titre de ('invention 


Nouveaux derives de disaccharides formes de motifs 
a structure respect ivement glucosamine et acide 
uronique et leur preparation. 


La Demanderesse CHOAY S.A. 
Representee par son mandataire 


CABINET PLASSERAUD 
84, rue d f Amsterdam 
75009 PARIS 


designe (nt) en tant qu'inventeur (s) (nom, pr§noms, adresse) 


CHOAY Jean 


JACQUINET Jean-Claude 


PETITOU Maurice 


21, rue Saint Guillaume 
75007 PARIS 


1, allee Andre Gide 
45100 ORLEANS LA SOURCE 


SINAY Pierre 


27, rue du Javelot 

Appt. 201— | 

75645 PARIS (CEDEX 13 

i 

5, rue Jacques Monot 
45100 ORLEANS 



Dateet 28 MAI 1982 

signature (s) du (des) demandeur (s) ou du mandataire 



• »s»«&«esvati?* tarn: 


— J 


"Nouveaux derives de disaccharides formes de motifs 
a structure respect ivemert glucosamine et acide 
uronique et leur preparation" - 

L' invention a pour ob j et de nouveaux derives 
de disaccharides formes de motifs a structure glucosamine 
et acide uronique, plus specialement D-glucosamine et 
acide glucuronique. File concerne egalement leur prepa- 
ration. 

Ces disaccharides repondent a la f ormul e I : 



dans laquelle : 

- a R c representent des groupements de bloquage 
1 b 

permettant, depar leur nature, d 1 introduire successivement 
les groupements desires sans que les groupements de 
bloquage restants ne soient aff ectes, 

- Z represente un groupe fonctionnel, tel qu l un groupe 
azide, capable de permettre 1 1 introduction d'un groupement 
fonctionnel azote, en particulier, un groupe de structure 
-NHB dans laquelle B represente un groupe acyle, plus 
specialement le groupe acetyle Ac, ou un groupe SO^* 

- L represente un groupe. fonctionnel tel qu'un groupe 
acide ou un derive d' acide, notamment, le groupe 
-COOM dans lequel M represente un radical alcoyle de 
1 a ^ atomes de carbone, plus specialement de radical 
methyle, et 

-OR reoresente un groupement reactif auquel peut donner 
lieu la f onctionalisation du groupe OH, notamment # un groupe 
-O-imidoyle ou -X r X representant un atome d*halogene. 

Dans une famille preferee de disaccharides le 
groupervOR represente un groupe c^-prop-1 1 -enyl , a 
savoir O-CH — CH-CH^* celui-ci pouvant etre elimine dans 
des conditions tres specif iques, en donnant. liea a un 
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groupe ^OH, ce qui permefc de pcuvoir activer le 
disaccharide notamment. au moyen d*un groupe O-imidoyle 
ou d*un groupe X, avec X representant un atome d'halogene. 
D'autres families preferes comportent ce* groupements reactifs 

5 Dans un groupe prefere de disaccharides de 

ces ;familles r les substituants R.^R ' R. et R c sont 

1 Z 4 5 

identiques et representent # en particulier, un groupe 
benzyle. 

Le substituant R 3 , different, represente 
lO avantageusement, un groupe acyle, en particulier, un groupe 
acetyle. 

Des disaccharides preferes de ce type 
renfermerit, comme substituant L,un groupe carbo'xyle ou un 
derive en particulier un ester d'alcoyle, plus specialement 
15 de methyle. 

On remarquera que les disaccharides de 
l 1 invention sont des derives semi-ouverts : par ce 
terme, on designe des derives ne comportant qu'une po- 
sition reactive autorisant 1 1 introduction d'un groupement 
2b reactif permettant aissi, si souhaite, 1 • allongement de 
la chaine . 

Dans le disaccharide de 1 1 invention, cette 
position reactive correspond a celle du carbone, anomere 
en position 1 du motif acide glucuronique. 
25 Les autres positions, qui n 1 interviennent 

done pas dans les reactions mises en oeuvre,, sont alors 
bloquees par des groupements prot.ecteur s , le cas echeant, 
differents, compatibles. 

Ces disaccharides semi-ouverts presentent 
done un grand interet en synthese osidique, en particulier, 
pour la synthese d 1 oligosaccharides comportant des motifs 
du type de ceux constitutifs de l'heparine ou de l 1 heparan- 
sulfate. 

lis permettent ainsi d'obtenir par voie de 
35 synthese des oligosaccharides a activite anti-Xa (Yin- 
Wessler) superieure a celle de l'heparine et a activite 
USP pratiquement negligeable. Les tests Yin-Wessler 
et USP sont rappeles notamment dans la demande de brevet 
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FR 78 31357 du 6 novembre 1978 au nom de la Demanderesse . 

Ces disaccharides constituent en outre de 

9 

par la structure de leurs motifs du type de ceux 
rencontres dans 1 ' heparine # des substances de reference, 

lis sont egalement utilisables conune 
substrats d» enzymes. 

L 1 invention vise egalement un procede de 
preparation de ces disaccharides. 

Ce procede est caracterise en ce qu.'on 
effectue la condensation des monosaccharides de formules 
respectives II et III 



(III) 


dans lesquelles 

- 2£ represente un atome d/halogene, de preference le brome, 

—1 * ^5/L et JB. presentant les significations donnees 
ci-dessus . 

La reaction de condensation entre ces deux 
monosaccharides est avantageusement realisee dans un 
6olvant r organique en presence d"un catalyseur et de prefe- 
rence d'un accepteur de protons. 

Pour obtenir la famille preferee de disaccha- 
rides dans lesquels — OR represente un groupe ^ -prop-1 1 -£nyl 9 
on met en oeuvre le monosaccharide III substitue en position 
1 par un tel groupe. 

La famille preferee de disaccharides dans les- 
quels — OR represente un groupe fonctionnel reactif est '. 
avantageusement "obtenue a partir des disaccharides 
prop-1 ' -enyl correspondants . 


Ce groupement prop-1 -'_ ^vi ^ - 
-i i • , * ~ ^ ^ . . ^ 1 1 enyl presente en effet 

1 mteret d'etre alienable dans des conditions deuces 
en conduisant au derive- hydroxyle - 

Stre tran f ^ hYdrOXyl * PSUt ^re alors active et 

etre transform, par exenple sous 1- act ion de trichloro 
acetonitrile en derive, -o-C -CCI3 correspondant ou encode 
en halogenure. ^ 

A partir de tels derives actives, il est 
possible d'effectuer une r eaction de coupage sur un autre 
compose conv enablement substifueet d'allonger ainsi la chaine 
dxsaccharidique initiale. 

DanS 16 Sch ^ ma reactionnel defini ci-dessus, 
on peut, en outre transformer, si on le desire T« „ 
aside -n 3 en position 2 du motif glucosamine en groupe 
amxne substitue, par exemple en groupe - NH Ac par reaction 
avec de 1 'anhydride acetique en presence de catalyseur. 

COnf ° rmdment 3 une deposition avantageuse. 
du precede de !• invention, le monosaccharide de formule m 
comportantun grouped prop-1' -enyl SU r le carbone anomere ■ 

en position 1 es t obtenu a partir du derive allyle corres- 
pondant. 

La synthese de ce derive allyle implique la 
mise en place successivement des groupements souhaites sur 
chacune despositions du monosaccharide ou de leurs grou- 
pements precurseurs. 

/ Un mode Prefere de realisation de la synthese 
de ce derive allyle comprend : 

- le bloquage des positions 5 et 6 del- ally 1 
(\-D-glucopyranoside, par exemple par un groupe benzylidene . 

^ - 1' introduction des groupements protecteurs 

souhaites en positions2 et 3, par exemple de groupements 
benzyle par action de bromure de benzyle, cette introduction 
etant rendue possible grace au bloquage des positions 5 et 6 
effectue dans 1 1 etape precedente ; 

- le debloquage des positions 5 et 6, par 

exemple dans le cas consiHprp *. ■ 

tonsiaere 1 elimination du groupe ben zy- 



lidene a l'aide d'acide p-toluene sulfonique hydrate • 

- le traitement du groupe hydroxyle en 
position 6 en vue en particulier d 0 introd uire 
un groupement trityle- a l f aide de chlorure de 
trityle. 

- 1 "introduction en position 4 d'un groupe- 
ment permettant de bloquer cette position pendant la mise 
en jeu de reactions visant a introduire un groupe carboxyle 
et son ester en position 6 a cet egard, on introduit 
avantageusement un groupe acetyle ou benzyle par traitement 
avec, respectivement, de 1 • anhydride acetique ou du chlo- 
rure de benzoyle ; 

- le traitement de la position 6 pour deblo- 
quer tout d'abord la fonction hydroxyle par exemple a l'aide 
de trifluorure de bore, puis T, oxydation de l^alcocl libere en 
acide carboxylique a "1? aide de trioxyde de chrome et d'acide 
sulfurique, la transformation du groupe -COOH par exemple en 

groupe ^OOCMe etant avantageusement realisee a l"aide de diazomethane ; 

- 1 1 isomer isat ion du groupement prop-l'-enyl 
sur le carbone anomere en position 1, h l'aide d'un 
complexe de rhodium en presence de diazobicyclooctane . 

Les disaccharides intermediates et les 
monosaccharides mis en oeuvre pour I'obtention du mono- 
saccharide III ainsi que les monosaccharides II et III sont 
des produits nouveaux et a ce titre entrent egalement 
dans le cadre del 1 invent ion . 

D'autres caracteristiques et avantages de 
1 8 invention apparaltront dans les exemples qui suivent et 
en se reportant aux figures 1 a 3 illustrant les principales 
etapes des procedes decrits dans ces exemples. 

Les references numeriques donnees dans ces 
figures aux divers composes representee sont egalement 
utilisees dans les exemples pour designer les memes composes. 
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Les abreviations apparaissant dans les 
formules ont les significations suivantes : 

Ac : groupe acetyle; Me : methyle; Bn : 
benzyle; A : - CH 2 '-CH - CH 3 ; Tr : - C (C g H ) 

P : -CH = CH-CH e t 0 : C £ H C . 

° 6 5 

Les derives portant les references a et b 
correspondent respect ivement aux cas ou R 6 represente 

un groupe -OCOCH. ou -OCO (c H ) . 

^ .65" 




EX EM PL E 1 , _ Synthese du disaccharide ^ - 

A une solution de monosaccharide 2 (O, 215 g ? o, 5 mmole) 
dans le dichloromethane (3ml ) , oiTajoute le monosaccharide ^ 
(0,49 g ; 1 mmole) dans du dichloromethane (3ml) 
puis des tamis 4 A en poudre. On refroidit le melange 
a 0°C, puis on ajoute de la sym-collidine ( 0/ 16 ml), e t du 
triflate d'argent (O f 3g). Apres 1 heure, le melange'est 
dilue avec du dichloromethane (50 ml). Les solides 
sont essores, puis la solution est lavee avec une solution 
a 5% de bicarbonate de sodium, avec del ' eau, puis du 
sulfate acide de potassium a lO% et a nouveau avec 
de l'eau. On obtient ainsi. apres evaporation 591 mg 
de residu, Apres purification sur silice dans un melange 
toluene/acetone 30/1 ( v/v), on recupere 211 mg 
de disaccharide 3 pur. 

Ce produit est caracterise par son analyse elementaire. 

- Synthese du disaccharide 4 - 
A une solution du disaccharide^ (180 ^g) dans 6 ml 
d-un melange acetone/eau (5/1 ; V/v), on ajoute successi- 
vement de l'oxyde mercurique (232 mg) puis goutte a goutte 
une solution de chlorure mercurique dans un melange 
acetone/eau (292 mg/2ml). 

Apres filtration, evaporation, reprise par du chloroforme 
et lavage par une solution d'iodure de potassium a 10% 
et a l'eau, on obtient le disaccharide^ (14o mg) . 

- Synthese du disaccharide 5.- 
On dissout loo mg du disaccharide 4 danTl,6 ml de 
ethanol. A cette solution, on ajoute du formiate d' ammonium 
(160 mg) et du catalyseur Pd/C lo% (loo mg) . Apres cinq 
minutes, on elimine le catalyseur et on ajoute de 1 'anhydride 
acetique (lo gouttes) . Apres evaporation, le produit obtenu 
est purifie sur silice dans un melange toluene/acetone (4/1 ; 
v/v). On obtient ainsi 61 mg de disaccharide 5. 
Le disaccharide^ est caracterise par son Rf sur plaque de 
silice (Merck, reference 5719) dans deux solvants differents 
chloroforme/acetate d'ethyle, 3/2, v /v Rf = O, 40 et toluene/ 
acetone, 4/1, v/v ; Rf = 0,20. 
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Synthese du disaccharide 6 - 
Le derive^ (60 mg) est dissous dans du dichloromethane 

(1,5 ml). On ajoute alors du trichloroacetonitrile 

(75 et de l'hydrure de sodium fl,5mg). 

Apres 15 minutes, le derive ^5 a disparu au profit du 
derive^6. Apres filtration et evaporation, on obtient 
^6 (67 mg) . Le derive^6 est caracterise par son Rf 
sur plaque de silice (Merck, reference 5719) chloroforme/ 
acetate d'ethyle, 2/1, v/v ; Rf = O, 59 : 0,37 pour le 
compose J5j 

EXEMPLE 2 - Synthese du derive ^2, a savoir du 

(prq>-l 1 -enyl 2 # 3-di^O-benzyl-^-D-glucopyranoside) 
uronate de methyle - 

Pour effectuer cette synthese, on a recours successivement 
aux etapes a) a m) suivantes : 

a) preparation de l'allvl -D-olucopyranoside (compose 7) - 
Une solution d'acide chlorhydrique gazeux (18 g) dans de 
I'alcool allylique (600 ml) est chauffee a 7o°C. On ajoute 
alors du glucose anhydre (300 g) et on maintient a cette 
temperature pendant 3 heures. 

La reaction peut etre suivie en chromatographie sur couche 
mince (c.c.m.) dans le solvant methanol/chlorof orme 
(1/4, v/v). La solution brune obtenue apres 3 heures est 
concentree a sec, sous vide, neutralisee par une solution 
concentree d'ammoniaque (50 ml) puis concentree a nouveau 
a sec. Au residu obtenu, on ajoute del'acetone (500 ml), 
on porte a ebullition et on maintient ainsi jusqu 1 ^ 
dissolution totale. Apres ref roidissement , le liquide est 
decante. Le residu est denouveau soumis au mime traitement 
jusqu f a ce que l'analyse en c.c.m, de l'extrait montre 
un epuisement du residu en derive _7 ou bien une trop forte 
contamination de I'extrait par des impuretes. 
Une partie de la premiere fraction extraite (12 g) est 
chromatographiee sur silice. On recupere le derive 7. <3 u i 
peut etre ..cristallise dans un melange acetone/ether (6 / 5g; 
pf" 95-99°C) . Le reste du produit peut etre purif ie selon 
le meme processus. 

b) preparation de l'allyl 4 , 6-0-benzylidene-v(-D-glucopyra.- 
noside (compose 8) - 


Le compose 7 (37 g) est dissous dans du dimethylf ormamide 
(200 ml). Du dimethoxytoluene (41 g) est alors ajoute suivi 
d»acide paratoluene sulfonique hydrate (13o mg) . 
Apres 2 heures de chauffage (bain-marie) sous vide et 
reflux, la reaction est terminee (c.c.m. methanol/chloro- 
forme, 2/25, v/v). Le solvant est evapore. Le sirop est 
dissous dans du methanol (le minimum) , cette solution est 
versee goutte a goutte dans une solution aqueuse de bicar- 
bonate de sodium (6,3 g dans 320 ml d'eau). Le precipite 
obtenu est recristallise dans l'ethanol (21 g ?p . f 120-121°c) 
Les eaux-meres livrent encore du produit _8. Rendement 
total (37 g ; 71,4%) . 

cy preparation de 1 ' allyl 2 # 3-di-0-benzyl-4 , 6-O-benzyli- 
de n -D-gl ucopyr ano s ide (compose 9) - 

Le compose ,8 (45 g) est dissous dans du DMF anhydre 
(500 ml). De 1 1 hydrure de sodium (28 g d'une dispersion a 50% 
dans I'huile) est ajoute. 

Apres 30 minutes, le melange est refroidi a 0°C et on ajoute 

alors, goutte a goutte, du bromure de benzyle (52 ml) . La 

reaction est suivie en c.c.m. (ether/hexane, l/l,v/v). On 

ajoute ensuite lentement du methanol (15o ml), evapore a 

sec et reprend par du chloroforme. La phase chlorof ormique 

est lavee avec de I'eau, sechee sur sulfate de sodium. Apres 

evaporation du solvant, le residu est cristallise dans 

un melange ether/hexane (36,5 g : PF 83-84°C). 

Ce produit est legerement contamine par une impurete 

migrant plus haut en c.c.m. (ether/hexane ; 1/1 • v/v) . 

d) preparation de^l'allyl 2 , 3-di-O-benzyl- -D-glucopyrano- 
' side - (compose lo) . . 

A une solution du compose 9^ (56 g) dans le methanol (1 1), 
on ajoute de l'eau (450 ml) puis de.l'acide paratoluene 
sulfonique hydrate (17 g) . 

Apres 2 heures a 8o°C, on laisse refroidir le melange, on 
evapore le solvant et on reprend le residu par du chloroforme 
(11), La solution chlorof ormique est lavee avec de l'eau 
jusqu'a pH neutre, puis sechee sur sulfate de sodium. 
On obtient ainsi un sirop jaune pale (48 g) qui est engage 
dans l f etape suivante (synthese du compose 11). 
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e) Preparation de 1 ■ allyl 2, 3-di-O-benzyl-6-0-trityl J. 

?"o SSf y ^ n< ? Side (cora P° se ") et- de son analogue 
4-O-ac etvle (compose 12a) - ■ 

Le derive lo obtenu (48 g) est dissous dans de la pyridine 
(.250 ml) et du chlorure de trityle (38,5 g ) est ajoute. 
Apres 1 heure a loO°c, la reaction est terminee (c.c.m. 
ether/hexane, 1/1, v/v) . a la solution precedente, on 
ajoute de 1 • anhydride acetique (200 ml). Apres une nuit, 
la reaction est complete (c.c.m., ether/hexane, 1/2, 
v/v). On/evapore a sec. reprend le residu par du chloro- 
forme (5O0 ml) , lave la phase chlorof ormique avec une solu- 
tion de sulfate acide de potassium a 10% avec de l'eau 
et seche sur sulfate d e sodium. 

Le chlorof orme est evapore. On obtient ainsi le compose 
12a qui est engage tel quel dans la reaction de preparation 
du compose 13 a. 

f) Preparation de 1' allyl 4-O-acetyl - 2 , 3-di-O-benzyl-^ 
D-aluc opvranoside (compose 13a) - 

Le derive 1£ a obtenu est dissous dans du chlorof orme 
(500ml). A cette solution, refroidie aO°C, on ajoute goutte 
a goutte sous agitation, une solution de trifluorure de bore 
dans le methanol (20%, 120ml) . La reaction est suivie c.c.m. 
(toluene/acetone, 10/2 ,v/v) . 

Le melange reactionnel est transvase dans une ampoule a 
decanter. La phase chlorof ormique est lavee par de l'eau 
(2 fois 10O ml) par une solution saturee de bicarbonate de 
sodium, puis avec de l'eau jusqu'a pH neutre. Apres sechage, 
et evaporation, le residu obtenu est introduit sur une 

colonne de gel de silice (500 g) equilibree dans le toluene. 

Apres elution de la plupart des impuretes par le toluene 

pur, le produit est elue par un melange toluene/acetone 
(10/2,v/v) . On obtient ainsi 48 g du compose 13a.qui sera 

engage directement dans la synthese du compose 14a. 

Une partie du compose 13a a ete obtenue pure : /pk/ 2 ° = +11° 
chlorof orme) . Ses spectres IR et RMN, de meme que 1' analyse 

elementaire, confirment la structure. 
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g) Preparation de l*allyl 4-0-benzoyl-2 , 3-di-0-benzyl-6- 

. 0-trityl-(\-D-glucopyranoside (compose 12b) et de l'allyl- 

4-0-benzoyl-2, 3-di-0-benzyl-o(-D-glucopyranoside (compose 
• 13b) - •••••••• v ...... . - 

Le compose 12b est obtenu comme il est decrit pour 12a : 
a la solution pyridinique du compose 11 / on ajoute alors 
du chlorure de benzoyle (1,5 equivalents) et la reaction 
est suivie en c.c.m. (acetate d ' ethyle/benzene, 1/20, v/v) . 
L'exces de chlorure de benzoyle est detruit par addition 
d'un exces de methanol .Apres evaporation a sec, le 
residu, repris par du chloroforme, est lave avec une so- 
lution de KHS0 4 a 1Q% 9 avec del'eau, seche et concentre 
a sec. Le sirop obtenu est engage tel quel dans la synthese 
du compose 13b, Ce sirop (105 g, obtenu a partir de 30g 
de compose 9) est dissous dans du chloroforme (300 ml). 
De l. 1 acide paratoluene sulfonique (76 g de monohydrate 
dans lOO ml de methanol) est ajoute. Apres une nuit, la 
reaction est terminee (c.c.m. , acetate d 1 ethy^/chlorof orme , 
1/20, v/v). La phase chlorof ormique est lavee avec de 
l'eau jusqu'a pH neutre, sechee et concentree asec. Le 
sirop obtenu (98 g) est chromatographic sur une colonne de 
gel de silice (1,2 kg), eluee avec du chloroforme (O, 6 1) 
puis avec un melange acetate d 1 ethyle/chlorof orme (l/20,v/v). 
On obtient ainsi le derive 13b pur (30 g) qu 1 on engage 
tel quel dans 1 1 etape de preparation du compose 14 b. 

h) Preparation de l 1 acide (allyl-4-0-acetyl-2 , 3-di-O- 
benz yl^ -D-qlucopyr anos ide ) uronigue (compose 14a) - 

Une solution du compose 13a (48 g) dans 1 1 acetone (800 ml) 
est refroidie ^ -5°C. On ajoute ensuite goutte a goutte, 
une solution de trioxyde de chrome (30 g) dans l 1 acide 
sulfurique (3,5 M ; 125 ml) . On laisse le melange revenir 
a la temperature ambiante. La reaction est controlee en 
c.c.m. (methanol/chlorof orme, l/lO,v/v) .A la fin de la 
reaction, le melange reactionnel est verse dans de l'eau 
(500ml) . Le produit est extrait par le chloroforme (3 fois 
250ml) . La phase chlorof ormique est lavee a l'eau jusqu'a 
pH neutre, sechee sur sulfate de sodium et concentree a 
sec. 

Le sirop obtenu (83 g) est utilise tel quel pour la prepa- 
ration du compose 15a. 
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i) Preparation de 1 » (allyl 4-O-acetvl j'» « u , 1 

fllusopyranosi^) won?^ a° jSSffff; 2 /, ^ ?T b f?^- «> -D- 

Le sirop obtenu a 1'etape de preparation du compose ^4 a 
est dissous dans de 1'ether (300 ml). Une solution etheree 
de d la zomethane est alors ajoutee jusqu'a disparition 
du compose 14a_(c.c.m. ether /hexane) , 1/1, v/v . Apres 

acidification par 1'acide acetique, les solvants sont 
evapores. 

Le residu obtenu (53 g) est dissous dans Methanol a chaud 
Le derive 15a_ cristallise au ref roidissement . Apres recris- 
talHsation, on obtient ce compose 15a_ pur (i 8/ 4g)-pf 
85-86°C - ^.7 D = + 12 o {1#2 chloroforme) m 

Ce produit est caracterise par ses spectres ir,r MN et par 
son analyse elementaire. 

A partir du filtrat de crystallisation, on obtient encore 
7,6 g du compose 15a. 

Le ren dement gl 6 bal~en 15a_ a partir du compose 8 est de 
38 %. 

j) Preparation de l'acide (allyl 4-0-benzoyl-2, 3-di-O-benzyl- 
^-D-glucopyranoside) uronique (compose 14b) et du methyl 
" ester correspnndanf (compose 15b 



30 


35 


Le compose 13b (27 g) est traite comme decrit pour 13a dans 
la preparation de _14a. Le sirop obtenu en fin de traTTement 
content le compose 14b qui est methyle par le diazomethane 
comme decrit pour le compose 14a . 

Le residu obtenu a 1« issue de la methylation est purifie sur 
gel de silice (200 g ; ether 1/hexane 1). On obtient ainsi 
le compose 15_b (21 g ; 77,5%). Ses spectres IR et RMN 
confirment sa structure. 

k) Preparation du (prop-1 • -enyl 4-0-acetyl-2, 3-di -O-benzyl- 
■^-D-glucopyranoside) uronate de methyle (compose 16a) - 

Le derive 15 a (4 g) est dissous dans un melange d'ethanol 
(119 ml) de benzene (51ml) et d'eau (17ml). On ajoute ensuite 
du diazabicyclq octane (170 mg) et on porte a reflux. On 
ajoute. a la solution bouillante du chlorure de Tris (tri- 
phenylphosphine) -rhodium (I) (55o mg) . L'ebullition est 
maintenue pendant 4 heures (c.c.m., ether/hexane, 1/1, v/v). 
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A la fin de la reaction, la solution est filtree et les 

solvants sont elimines.Le residu est chromatographies sur 

gel de silice (150 g) dans un melange acetate d'ethyle/ 

chloroforme (1,50, v/v) . On obtient le compose l6" a (3,25 g 

5 81%) qui cristallise dans Methanol. r*J 20 = + 12° 
/i D 

(1, chloroforme) . PF 90° C.La structure est confirmee par 
l'analyse elementaire et les spectres RMN et IR. 

1) Preparation de 1" acide (allyl 2 , 3-di-O-benzyl-o^-D- 
glucopyranoside) uronique -16 et de 1 1 (allyl 2,3-di-O- 
Iq benzyl-^ -D-glucopyranoside) uronate de methyle 

(composes, 17 etl8) - 



Le compose 14 b (l,9g) est dissous dans du methanol (4o ml). 
On ajoute alors de la soude- (5N) en quantite suffisante pour 
avoir une concentration de 1 M en soude. La reaction est 

15 suivie en c.c.m.. (methanol/chloroforme, 1/4, v/v) . Quand elle 
est terminee, on ajoute de l'eau (100 ml). On lave avec 
de lather, on acidifie et on extrait le produit a 1 ' ether. 
La phase etheree acide est lavee avec de l'eau jusqu'a pH 
neutre. Le derive 1/7 n'est pas isole. II est methyle par 

2o un ^ solution etheree de diazomethane, donnant ainsi le 
compose 18^ (900 mg ; 56%) .qui est alors purifie sur une 
colonne de gel de silice (ether/hexane, 1/1, v/v). £\ 7^ - + 
35, 2° ( 1, 3, chloroforme) . Ses spectres IR et RMN et 
son analyse elementaire cbnfirment sa structure. 

25 De la meme maniere> le derive 17_ et done 18_ peuvent etre 
obtenus a partir de 15a ou 15b. 

m) Preparation du (prop-1 1 -enyl 2, 3-di-O-benzyl- K -D- 
glucopyranoside) uronate de methyle (compose 2).. 

1°A partir du compose 1S_ - Le derive 18_ est traite par le 
complexe au rhodium comme deer it pour 15a . Le compose 2 
est obtenu avec un rendement de 90%. II est caracterise 
par ses spectres IR et RMN. De plus, traite par de 1 'anhydride 
acetique (1ml pour 180 mg de 15) , il donne le compose 16^ 
2° A partir de 16a ou 16b - Methode a : Le derive lOa 
(350 mg) est dissous dans le methanol (5ml) . Du methanolate 
de sodium (0,2ml, 2M) est ajoute. Apres 1 heure a tempera- 
ture ambiante, la reaction est arretee par addition de 
resine dowex-50-H+. Apres filtration, le produit 15 est 
obtenu, contamine par un peu de produit resultant de .1 1 ,cV 
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f -elimination. La reaction se fait de la rneme- facon a 
partir de lob . 

Methode b : Le derive 15_peut etre obtenu a partir de 

lQa ou 125 de la facon decrite pour 17_a partir de 9a 
ou 9b. 
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. KEVEND.I.CATI.ON 
Derives de disaccharides repondant a 

la formule 



dans laquelle : 

- R 1 a R ^ representent des groupements de bloquage 
permettant ,depar leur nature^ 1 introduire succ essivement 
les groupements desires sans que les groupements de 
bloquage restantsne soient affectes, 

- _Z represente un groupe fonctionnel, tel qu f un groupe 
azide, capable de permettre 1 1 introduct ion d 1 un groupement 
fonctionnel azote, en particulier, un groupe de structure 
-MHB dans laquelle B represente un groupe acyle, plus 
speeialement le groupe acetyle Ac, 

- L represente un groupe:-' fonct ionnel tel. qu'un groupe 
acide ou un derive d'acide, notamment, le groupe 
-COOM dans lequel M represente un radical alcoyle de ' 
la 4 atomes de carbone, plus speeialement de radical 
mr thyle, et . • 

-OR represente un groupe act if 

auquel petit donner lieu la f onct ionalisation du groupe OH , 
notamment, un groupe - - O-imidoyle ou un atome d'halogcne. 
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